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研究要旨： 

アスピリン不耐症喘息(AIA)の機序は不明な点が多い。またアスピリン不耐症喘息患者には鼻茸の合

併が多く、かつ難治性である。われわれはアスピリン不耐症患者と慢性副鼻腔炎患者のそれぞれの

鼻茸について、プロテオーム解析を行い、AIA 鼻茸において L-plastin の発現がアスピリン耐性喘

息（ATA）鼻茸に比べ増加し、その発現は主に好酸球であることを見出した。また、L-plastin 陽性

細胞を AIA 鼻茸組織と ATA 鼻茸組織で比較すると、有意に AIA 群で増加しており、これまでアス

ピリン負荷試験などリスクを伴う診断法以外の鑑別方法として有用であることが示唆された。

L-plasitin の好酸球における機能は、好酸球細胞株 EoL-1 細胞を用いて検討した。その結果

L-plasitin は、好酸球の遊走、生存に関連し、CysLT1R の発現亢進に関与していた。これらより、

L-plastin は AIA において重要な役割を担い、診断や治療に有用である可能性が示唆された。 

 
Ａ．研究目的 

アスピリン不耐症喘息(AIA) 患者における鼻

茸の難治性・再発性の解明のために、我々はこ

れまで網羅的蛋白解析（プロテオーム解析）を

行ってきた。その結果、アスピリン耐性喘息

（ATA）と比較し AIA 群で有意に発現が亢進

している蛋白と発現が減少している蛋白が判

明した。その中で、AIA 群において有意に発

現亢進している蛋白で、浸潤好酸球に発現して

いる L-plastin に着目した。前年までの研究で

は、好酸球細胞株 EoL-1 における L-plastin の

発現変化を、好酸球生存等に重要なサイトカイ

ン、LPS 刺激にて検討した。今年度はL-plastin

の好酸球における役割及びアスピリン喘息と

の関係を検討した。 

 

 

Ｂ．研究方法 

１）好酸球細胞株 EoL-1 細胞の生存率測定： 

EoL-1 細胞に L-plastin と negative control に

対する siRNA を各々トランスフェクションし

た。トランスフェクション 1 日目、2 日目、3

日目でトリパンブルー染色し各々の生存率を

計測した。細胞数計測には、 Countess ™ 

Automated Cell Counter を使用した。 

 

２）好酸球細胞株 EoL-1 細胞の遊走能測定： 

CytoSelectTM 24-well Cell Migration (3 μm), 

Fluorometric を用いて、L-plastin と negative 

control の siRNA をトランスフェクションし

た各々のEoL-1細胞の細胞遊走能を検討した。

遊走刺激因子として、GM-CSF：0、10、100、

1000ng/ml で刺激した。 

 

３）好酸球細胞株 EoL-1 細胞における

CysLT1R の発現： 

EoL-1 細胞に L-plastin 及び negative control

の siRNA を各々トランスフェクションし、リ

アルタイム PCR を用いてシステニルロイコト

リエン１受容体（CysLT1R ）mRNA の発現

変化を測定した。 
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（倫理面への配慮） 

「慢性好酸球性炎症疾患の網羅的遺伝子解析

と網羅的蛋白に関する研究」、「慢性副鼻腔炎に

関する疫学的調査と遺伝子解析研究」の題名で

福井大学医学部倫理委員会の承認を受け、本研

究を行った。また、データシート作成は、個人

を同定できる情報を削り、代わりに符号をつけ

て区別管理した。 

 

 

Ｃ．研究結果 

１）L-plastin に対する siRNA をトランスフェ

クションした EoL-1 細胞は、negative control

の siRNA 導入した細胞群より、導入 2 日目で

生存率が低かった。 

 

２）L-plastin の siRNA 導入により、EoL-1

細胞の GM-CSF 刺激による遊走能は低下した。

しかし、GM-CSF1000ng/ml の高濃度刺激で

は遊走能に差が認められなかった。 

 

３）L-plastin の siRNA 導入により、EoL-1

細胞における CysLT1R mRNA の発現が低

下した。 

 

 

Ｄ．考察 

これまでの我々の研究で、AIA 鼻茸では ATA

鼻茸や慢性副鼻腔炎鼻茸に比べ、L-plastin の

陽性細胞数が有意差に増加していた。このこと

は、L-plastin が AIA と ATA の鑑別に有用で

あることを示しており、また重要な役割を担っ

ていると考えられる。細胞の二重染色では、

L-plastin は好酸球細胞の細胞質に局在してい

た。以上から、L-plastin は好酸球の機能と関

連している可能性が考えられた。 

好酸球細胞株EoL-1 細胞においてL-plastin

の発現低下とともに、好酸球細胞株の生存率及

び遊走能も低下した。このことは、AIA にお

いては、L-plastin の発現が亢進していること

で、好酸球の局所への遊走及び生存を促し、好

酸球炎症を惹起していると考えられる。これに

加え、L-plastin と好酸球 CysLT1R の発現も

関連あることが示された。これまでの報告で、

CysLT1R は AIA と深く関連が示されており、

L-plastinはこの点からもAIAにとって重要な

役割を担っていると考えられる。また、前回の

検討で、好酸球細胞株にアスピリンで刺激する

と LTC4 の発現が亢進することがわかった。

AIA においては、L-plastin 発現亢進すること

によって、生存延長し、CysLT1R の発現が亢

進した好酸球が局所へ遊走され、自身がアスピ

リン刺激により産生したロイコトリエンで負

の循環に陥っていることが、AIA 発症や AIA

鼻茸が難治性である原因の一つではないかと

考えられた。これらより、L-plastin は AIA の

診断と治療にも結び付く可能性が示唆された。 

 

 

Ｅ．結論 

好酸球における L-plastin の発現亢進は、好酸

球の生存・遊走に重要な役割を担い、なおかつ

CysLT1R の発現を亢進させることにより、

AIA 発症及び AIA 鼻茸の生成・難治性に関与

している可能性を見出した。 

 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 

１．特許取得  

なし 

 

２．実用新案登録 

なし 

 

３．その他 

なし 

 

 


